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昇圧物質アンジオテンシン E の生成酵素である angiotensin converting enzyme (ACE)を阻害する薬
物は有用な降圧薬になり得るとして注目されており，また. ACEがブラジキニンの不活化酵素・キニネ
ース H と同一酵素である乙とから. ACE阻害薬の降圧機序にはキニン系の関与も示唆されている。ブラ
ジニキンはまた血管透過性冗進作用，発痛作用等を有することから炎症の病態生理にも深く関わってい
ると考えられており. ACE阻害薬によってブラジキニンの分解が間害された場合，炎症反応が如何なる
修飾を受けるかは興味ある問題である口著者はこの様な観点から実験を行い， (4R ) [(2S) -3-mercapto 







なかった。 ACE阻害活性を有する数種の化合物のカラゲニン浮腫増強作用の強さは， in vitroで、のラッ
ト血清キニネース E 阻害作用の強さ，あるいはln VIVOで、のACE~ 害作用の指標であるアンジオテンシン
I 昇圧抑制作用の強さと相関した。一方，キニネース I はACE阻害薬により殆ど影響を受けなかった。
以上よりACE阻害薬の浮腫増強作用は，キニン遊離刺激の存在下，そのキニネース1I (=ACE) 回害作
用に基づくキニンの増強lとより発現する乙とが示唆された。









示した。すなわち， la ter phaseの増強は血柴キニノーゲン量の低下に伴って抑制され，その回復と共に




れ， ear ly phaseの浮腫増強作用には血柴キニノーゲン以外の factor も関与すると考えられた。
Early phaseの増強に関して組織キニノーゲンに着目し，足蹴皮下の組織キニノーゲンが掴渇したと考
えられる状態 (Brm足浮腫惹起24時間後)のもとで再度カラゲニン浮腫を惹起したところ， ACE問害薬




ラット血衆から部分精製したキニノーゲン 100μg (生理的と考え得るブラジキニン量 4.4 X 10-8 g が
卜リプシン処理により遊離する用量)をカラゲニン起炎 2 時間前に起炎部位に投与しておくことにより，





本論文は，高血圧症治療薬である angiotensin con verting enzyme 回害薬がカラゲニン浮腫をはじめ
とする kinin関与の急性炎症浮腫を増強することを見い出し，その機序を明らかにしたもので薬学博士の
称号を授与するにふさわしいものである。
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